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Abstract 



In a multi-layered tablet (A) containing tramadol (I) and diclofenac (II) and/or their salts, each present in 
one or more layers, there are separation layers between each of the active ingredient layers. 
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Prufungsantrag genn. § 44 PatG ist gestellt 

@) Mehrschichttablette zur Verabreichung einer fixen Konnbination von Trannadol und Diclofenac 

(5?) Die Erfindung betrifft eine oral zu verabreichende 
Mehrschichttablette, die in mindestens einer Schicht Tra- 
madol und in mindestens einer Schicht Diclofenac und/ 
Oder deren jeweils physiologisch vertragliches Salz ent* 
halt, wobei diese Schichten jeweils durch eine Trenn- 
schicht voneinander getrennt warden. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Mehrschichttablette, welche die Wirkstoffe Tramadol und Diclofenac und/oder 
deren jeweils pbysiologisch vertragliche Salze enthalt, wobei diese Wrkstoffe durch eine Trennschicht voneinander ge- 
5 trennt sind. 

Tramadol stellt ein Analgetikum zur Behandlung starker und mittelstarker Schmerzen dar, dessen Wirkprinzip nicht 
auf einem reinen Opioid-Mechanisinus beruht. Tramadol zeigt nichl die fur ein Opioid charaklerisLischen Nebenwirkun- 
gen. In einigen Fallen wird als unerwiinschte Begleiterschcinung tJbelkeit bcobachtct. 

Ebenfails bekannte, nicht opioide, zur Bekampfung weniger intensiver Schmerzen geeignete Analgetika sind nichtste- 
10 roidale Schmerzmittel wie Diclofenac-Na, Acetylsalicylsaure oder Ibuprofen. 

Dcsweiteren wird von der WHO fiir die Behandlung von maBig bis sLarken Schmerzen empfohlen, opioide Schmerz- 
mittel mit nicht sterioiden Schmerzmitteln zu kombinieren, um eine effektivere Schmerzlinderung herbeizufiihren und 
geg ebenfails die benotigten Mengen zu verringern. 

Das europaische Patent EP -B- 546 676 lehrl zum Beispiel, daB die Kombination von Tramadol- HCl mit steroidfreien 
15 entzundungshemmenden Mitteln wie zum Beispiel Ibuprofen in einer Zusammensetzung von 1 : 1 bis 1 : 200 zu einer 
synergistisch verstarkten analgetischen Wirkung fuhrt und die unerwunschten Begleiterscheinungen vermindert. Trama- 
dol-HCl und Diclofenac-Na bilden jedoch eine schwerlosliche Verbindung. Damit ist zu erwarten, da8 die Bioverfugbar- 
keit der bciden Wirkstoflfe reduziert ist und zum Ausgleich wesentlich hohere Dosierungen notwendig werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, die beiden Wirkstoffe Tramadol und Diclofenac bzw. deren jeweils 
20 pbysiologisch vertragliche Salze in einer gemeinsamen Darreichungsform zu kombinieren, ohne daB es hierdurch zur 
Beeintrachligung der Freisetzungsprofile beider Wirkstoffe und zur Verringerung der Bioverftigbarkeit kommt. 

Erfindungsgemafi wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung einer oral zu verabreichenden Mehrschichttablette ge- 
lost, die in wenigstens einer Schicht Tramadol und/oder dessen pbysiologisch vertragliches Salz und in mindestens einer 
weiteren Schicht Diclofenac und/oder dessen pbysiologisch vertragliches Salz enthalt, wobei zwischen den wirkstoflfhal- 
25 iigen Schichten jeweils eine TVennschicht vorhanden ist. 

Vorzugsweise besteht die Tablette aus sieben Schichten, besonders bevorzugt aus fiinf Schichten und ganz besonders 
bevorzugt aus drei Schichten. 

Als pbysiologisch vertragliche Salze des Tramadols werden vorzugsweise Ttamadolhydrochlorid, IVamadolhydrobro- 
mid, Tramadolsulfat, Tramadolphosphat, Tramadolfumarat, TVamadolsuccinat, Tramadolmaleat, Tramadolnitrat, Trama- 
30 dolacetat, TVamadolpropionat, IVamadolmalonat, Tramadolcitrat, IVamadoltartrat, Tramadolbenzoat, Tramadolsalicylat, 
Tramadolphthalat und/oder Tramadolnicotinat verwendet. Besonders bevorzugt wird TVamadolhydrochlorid verwendet. 
Als pbysiologisch vertragliche Salze des Diclofenacs werden vorzugsweise Diclofenac-Natrium, Diclofenac-Kalium, 
Diclofenac-Kalzium, Diclofenac-Magnesium und/oder Diclofenac-Colestyramin verwendet. Besonders bevorzugt wird 
Diclofenac-Natrium verwendet. 
35 Die erfindungsgemafi zum Einsatz kommende Mehrschichttablette kann sowohl in der Tramadol- wie auch in der Di- 
clofenac-halligen Schicht die ublichen Hilfs- und Zusatzsloffe enthallen. 

Vorzugsweise enthalt die zum Einsatz kommende Mehrschichttablette in einer oder mehrercn Schichten jeweils cinen 
der beiden Wirkstoffe in einer retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichmaSig verteilt, wodurch optimale, individuell 
angepafite Freisetzungswerte erreicht werden konnen. Durch Kombination mit dem sofort freigesetzten Wirkstoff laBt 
40 sich eine Initialdosis zur schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die langsame Freisetzung aus der retardierten Form er- 
moglicht die Aufrechterhaltung therapeutischer Blutspiegel uber langere Zeit. 

Die Schichten konnen auch eine retardierte, partikulare Form des jeweiligen Wirkstoffes enthalten, vorzugsweise Gra- 
nulate und/oder Pellets, besonders bevorzugt durch Extrusion und/oder Spheronisation heigestellte Pellets. Besonders 
bevorzugt wird dabei die Freisetzung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe so einzustellen sein, daB die Tkblette hochstens 
45 zweimal, vorzugsweise nur einmal taglich verabreicht werden muB. 

Der Anteil beider Analgetika im Verhaltnis zu Hilfsstoffcn in der Mehrschichttablette wird in Abhangigkeit von der 
gewunschten Freisetzungsdauer und freizusetzenden Menge der Analgetika eingestellt. Nforzugsweise betragt der Gehalt 
an Tramadol 2 bis 60 Oew.-%, bevorzugt 5 bis 45 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 10 bis 35 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Mehrschichttablette. Vorzugsweise betragt der Anteil an Diclofenac 2 bis 30 Gew,-%, besonders 
50 bevorzugt 5 bis 25 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 6 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mehr- 
schichttablette. Dem Fachmann ist aufgrund der Wirkung der Analgetika bekannt, in welchen Mischungsverhaltnissen 
diese einzusetzen sind, damit die gewiinschte Wirkung der Wirkstoffe erreicht wird. 

Als Malrixmaterialien konnen pbysiologisch vertragliche, hydrophile Materialien verwendet werden, welche dem 
Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Cellu- 
55 loseether, Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmaterialien 
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acryl- 
saure und/oder deren Derivate, wie deren Salze Amide oder Ester eingesetzt. 

Besonders bevorzugt wird als pbysiologisch vertragliches Material fur eine retardierende Matrix mindestens ein Cel- 
luloseether und/oder Celluloseester, dessen 2 Gew.-% wassrige Losung bei 20°C eine \^skositat von 3000 bis 150 000 
60 mPa • s, vorzugsweise von 10 000 bis 150 000 mPa • s aufweist, gegebenenfalls in Kombination mit einem im wassrigen 
Medium nicht quellbaren Fiillstoff, wie beispielsweise Calciumhydrogenphosphat, oder mit einem unloslichen, im wass- 
rigen Medium quellbaren Fiillstoff, wie beispielsweise mikrokristalline Cellulose, oder einem in wassrigen Medien los- 
lichen Fiillstoff, wie beispielsweise Laktose. 

Ebenfails bevorzugt ist ein Matrixmaterial aus hydrophoben Materialien, wie hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, 
65 langkettige Fettsauren, Fettalkohole oder entsprechende Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt 
werden als hydrophobe Materialien Mono- oder Diglyceride von C12-C30-Fettsauren und/oder C12-C30-Fettalkohole 
und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 

Es ist auch moglich, Mischungen der genannten hydrophilen und hydrophoben Materialien als retardierendes Matrix- 
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material cinzusetzen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die TYennschicht auch bei Kontakt mit waBrigen Korperflussigkeiten fur die 
beiden Wirkstoffe wenig permeabel. 

Diese Trennschicht basiert voraugsweise auf einem Polymeren, einem Wachs, einem Felt, einer Fetlsaure, einein Feii- 
alkohol Oder einem entsprechenden Ether oder Ester oder einem Gemisch und weist einen Schmelzpunkt von 40°C auf. 5 
Als physiologisch vertragliche Polymere werden vorzugsweise CeUuLoseacetat, Ethylcellulose, Cellulosebutyrat, Poly- 
elhylen oder Ethylenvinylacetat-Copolymere verwendet. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Trennschicht zwar in Kontakt mit waBrigen Korperflussigkei- 
ten fiir die beiden Wirkstoffe an sich gut permeabel, deren Schichtdicke ist dann aber so zu bemessen, daB die beiden 
Wirkstoffe wahrend der Dauer der Freisetzung nicht miteinander in Kontakt kommen. Dazu kann eine permeable TYenn- 10 
schicht der Tablctle aus Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose und/oder Hydrox- 
ypropylmethylcellulose bestehen. 

Dariiber hinaus kann die TVennschicht, wie auch die wirkstoffhaltigen Schichten, weitere Hilfs- und Zusatzstoffe ent- 
halten. Dies konnen FullstofFe, vorzugsweise Laktose, mikrokristalline Cellulose oder Calciumhydrogenphosphat, oder 
Gleit-, Schmier- bzw. FlieSregulierungsmittel und/oder Weichmacher, vorzugsweise hochdispcrses Siliciumdioxid, Tal- 15 
kum, Magnesiumstearat und/oder Stearinsaure sein. 

Die einzelnen Schichten der erfindungsgemaBen Mehrschichttablette konnen auch so beschaffen sein, daI3 sie sich bei 
Kontakt mit waBrigen Korperflussigkeiten voneinander loscn und die Wurkstoffe so raumlich getrennt voneinander frei- 
setzen. Als physiologisch vertragliche Sprengmittel, die dis Schichten bei Kontakt mit waBrigen Korperflussigkeiten 
voneinander ablosen, konnen Crospovidon, Croscarmelose, Natriumstarkeglykolat, Starke und/oder niedrig substituierte 20 
Hydroxypropylcellulose verwendet werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher Mehrschichttabletten, die mindestens eine Sprengschicht aufweisen, die bei 
Kontakt mit waBrigen Korperflussigkeiten eine Ablosung der verschiedenen Schichten voneinander bewirkt. 

Es ist aber auch moglich, daB die Schichten bei Kontakt mit waBrigen Korperflussigkeiten miteinander verbunden 
bleiben und die Wirkstoffe, separiert durch die Trennschicht, unabhangig voneinander freisetzen. 25 

Bei der erfindungsgemaBen Mehrschichttablette kann eine kontrollierte Freisetzung beider Wirkstoffe auch durch ei- 
nen Uberzug, der eine kontrolUerte, in der Regel retardierte Freisetzung des Wirkstoffes in einem wassrigen Medium ge- 
stattet, erreicht werden. Geeignete Retardiiberzuge umfassen wasserunlosliche Wachse oder Polymere, wie z. B. Acryl- 
harze, vorzugsweise Poly(meth)acrylate oder wasserunlosliche Cellulosen, wie Ethylcellulose. Diese Matcrialien sind 
aus dem Stande der Technik, z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang "Uberzogene Arzneiformen", Wissenschaflli- 30 
che Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1988, Seite 69 ff., bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefiihrt. 

Neben den wasserunlosUchen Polymeren in dem "Oberzug konnen gegebenenfalls zur Einslellung der Freisetzungsrate 
des Wirkstoffes auch nicht retardierte, vorzugsweise wasserlosliche Polymere in Mengcn bis 30 Gew.-%, wie Polyvinyl- 
pyrrolidon oder wasserlosliche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose 
Oder wasserlosliche Porenbildner wie z. B. Lactose, NaCl, Sacchaerose, und/oder die bekannten Weichmacher mitver- 35 
wendet werden. 

Neben dem retardierenden "Oberzug kann die erflndungsgemaBe Mehrschichttablette noch mit weiteren Oberzugen 
ausgeriistet werden. Ein solcher Oberzug kann sich zum Beispiel pH-abhangig auflosen. So kann erreicht werden, daB 
eine bestimmte Wirkstoffmenge den Magentrakt unaufgelost passiert und erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. 

Die erflndungsgemaBe Mehrschichttablette kann auBerdem mindestens eine Bruchkerbe aufweisen, die es ennoglicht 40 
die einzunehraende Dosis aufzuteilen, vorzugsweise zu halbieren. Dies ermoglicht eine Anpassung an die individuellen 
Bediirfnisse des Patienten, entsprechend der individuell zu verabreichenden Menge der Analgetika. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Mehrschichttabletten, die mindestens eine Bruchkerbe aufweisen, 
welche die Aufteilung der Dosis, vorzugsweise deren Halbierung, ermoglicht. 

Die Herstellung der Mehrschichttabletten erfolgt nach bekannten Methoden, wie sie z. B in R. Vbigt, "Lehrbuch der 45 
pharmazeutischen Technologie", 6. Auflage, Seite 225 ff. beschrieben sind. Sie werden hiermit als Referenz eingefiihrt 

Vorzugsweise erfolgt die Herstellung der Mehrschichttabletten, indem die Bestandteile der einzelnen Schichten zu- 
nachst getrennt durch Mischen der einzelnen Bestandteile in einem Mischer und gegebenfalls Granulation vermengt wer- 
den. Die verschiedenen Schichten werden dann auf einer Tab lettenpresse, vorzugsweise einer Rundlaufermehrschichtta- 
blettenpresse, aufeinanderfolgend so zu einer Tablette verpreBt, daB durch die Trennschicht die wirkstoffhaltigen Schich- 50 
ten nicht miteinander in Kontakt kommen. 

Die erfindungsgemaBen Mehrschichttabletten konnen die iiblichen Formen und GroBen aufweisen. Sofem die erfln- 
dungsgemaBe Mehrschichttablette Oberzuge enthiilt, konnen diese nach iiblichen Verfahren, wie z. B. Dragieren, Auf- 
spriihen von Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch Schmelz verfahren oder durch Pulverauftragsverfahren 
aufgebracht werden. 55 

Sofem die erflndungsgemaBe Mehrschichttablette fiir eine zweinialige Applikation pro Tag vorgesehen ist, wird das 
Freisetzungsprofil fur den Wirkstoff Tramadol aus der erfindungsgemaBen Mehrschichttabfette vorzugsweise so gestcu- 
ert, daB die freigesetzte Menge an Tramadol in % bezogen auf die Gesamtmenge nach 30 Minuten 2 bis 40%, bevorzugt 5 
bis 30%, nach 120 Minuten 5 bis 80%, bevorzugt 20 bis 60, nach 240 Minuten 30 bis 90%, bevorzugt 35 bis 75%, nach 
360 Minuten 50 bis 95%, bevorzugt 60 bis 90%, nach 480 Minuten 60 bis 100%, bevorzugt 70 bis 100% und nach 600 60 
Minuten 70 bis 100%, bevorzugt 75 bis 100% betragt. Das Freisetzungsprofil fiir den Wirkstoff Tramadol fur eine ein- 
malige Applikation pro Tag aus der erfindungsgemaBen Mehrschichttablette ist vorzugsweise so gesteuert, daB die frei- 
gesetzte Menge an TVamadol in % bezogen auf die Gesamtmenge nach 60 Minuten 2 bis 40%, bevorzugt 5 bis 30%, nach 
240 Minuten 5 bis 80%, bevorzugt 20 bis 60, nach 480 Minuten 30 bis 90%, bevorzugt 35 bis 75%, nach 720 Minuten 50 
bis 95%, bevorzugt 60 bis 90%, nach 960 Minuten 60 bis 100%, bevorzugt 70 bis 100% und nach 1200 Minuten 70 bis 65 
100%, bevorzugt 75 bis 100% betragt. 

Das Freisetzungsprofil fiir den Wirkstoff Diclofenac fiir eine zweimalige Applikation pro Tag aus der erfindungsge- 
maBen Mehrschichttablette ist vorzugsweise so gesteuert, daB die freigesetzte Menge an Diclofenac in % bezogen auf die 
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Gesamtmengc nach 30 Minuten 0%, nach 120 Minuten <5%, nach 240 Minutcn 5 bis 50%, bevorzugt 10 bis 35%, 480 
Minuten 30 bis 95%, bevorzugt 35 bis 80% und nach 600 Minuten 45 bis 100%, bevorzugt 60 bis 100% betragt. Das 
Fteisetzungsprofil fur den Wirkstoff Diclofenac fur eine einmalige Applikation pro Tag aus der erfindungsgemaBen 
Mehrschichttablette ist vorzugsweise so gesteuert, daB die freigesetzie Menge an Diclofenac in % bezogen auf die Ge- 
5 samtmenge nach 120 Minuten < 5%, nach 240 Minuten 5 bis 40%, bevorzugt 10 bis 30%, nach 480 Minuten 15 bis 60%, 
bevorzugt 15 bis 50%, nach 720 Minuten 30 bis 80%, bevorzugt 35 bis 80% und nach 1200 Minuten 50 bis 100%, be- 
vorzugt 60 bis 100% betragt. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Mehrschichttableiten, die dadurch gekennzeichnet sind, daJ3 bei deren zweima- 
ligen Applikation pro Tag jeweils innerhaib von 8 Stunden > 70% des Tramadol und > 60% des Diclofenac freigesetzt 
to werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Mehrschichttabletten, die dadurch gekennzeichnet sind, daB bei de- 
ren einmaligen Applikation pro Tag innerhaib von 16 Stunden >70% des Tramadol und >:60% des Diclofenac freige- 
setzt werden. 

Die Fieisetzungsprofile wurden geiriaB der nachstehende Melhode bestimiiit. 

15 Bei magensaftresistenten Tabletten ist den genannten Freisetzungsprofilen beziiglich der Zeiten des Tramadols auBcr- 
dem die Verweilzeit im Magen hinzuzurechnen. 

Die Freisetzungsprofile der erfindungsgemaBen Mehrschichttabletten wurde wie folgt bestimmmt: 
Die erfindungsgemaBen Tabletten wurden in der Freisetzungsapparatur mit Blattriihrer gemaB Pharm. Eur. bei einer 
Temperatur des Freisetzungsmediums von yi^C und einer Umdrehungsgeschwindigkeit des Blattriihrers von 75 min"\ 2 

20 Stunden lang in 600 ml kiinstlichem Magensaft ohne Enzyme (pH 1,2) gegeben. AnschlieBend wurden die Zuberei tun- 
gen weitere 8 Stunden lang in 900 ml kunstlichein Dannsaft ohne Enzyme (pH 7,2) gegeben. Die jeweils zu einem Zeit- 
punkt freigesetzte Menge des jeweiligen Wirkstoffes Tramadol oder Diclofenac wird durch HPLC bestimmt. Die dai^ge- 
stellten Werte und Kurven sind die Mitteiwerte aus jeweils 6 Proben. Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der 
Erfindung, schranken aber den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

25 

Beispiel 1 

Die Schichten der erfindungsgemaBen Mehrschichttablette wurden zunachst einzeln heigestellt. Hierzu wurde die Tra- 
madolhydrochlorid enthaltendc Wirkstoffschicht durch Mischcn von Tramadolhydrochlorid, mikrokristalliner Cellulose, 

30 Hydroxypropylmethylcellulose, hochdispersem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat in einem Kubusmischer zuberei- 
tet. Die Trennschicht wurde durch Mischen von mikrokristalUner Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, hochdisper- 
sem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat in einem Kubusmischer zubereitct. Die Diclofcnac-Na enthaltendc Wvckr 
stoffschicht wurde durch Mischen von mikronisiertem Diclofenac-Na, mikrokristalliner Cellulose, Hydroxypropyme- 
thylcellulose, hochdispersem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat in einem Kubusmischer zubereitet. 

35 AnschlieBend wurden die beiden vwrkstoflnialtigen Schichten mit der dazwischen liegenden Trennschicht in einem Ar- 
beitsgang zu einer 3-Schichttablette mit einem Durchmesser von 12 mm verpreBt. Dazu wurden jeweils die Menge einer 
Schicht aufeinanderfolgend in einer Matrize mittels einer Exzentertablettenpresse leicht verprefit und anschlieBend die 
gesamte Schichtfolge verpreBt. Die Tablette wies eine Harte von 100 bis 130 N gemaB Erweka Bruchfestigkeitstester 
auf. 
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Zusammensctzung dcr 3-Schichttablette 
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Das Freisetzungsprofil war wie foLgt und ist in Abb. 1 dargestellt: 
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Die Abb, 2 zeigt das Freisetzungsprofil einer Matrixtablette mit einem Durchmesser von 12 mm, die 100 mg Trama- 
dol und 50 mg Diclofenac gemeinsam verpreBt in einer hydrophilen Matrix aus Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. 
Ein Vergleich der Abb. 1 mil Abb. 2 zeigt, daB die freigesetzle Menge der Wirkstoffe TVainadol und Diclofenac aus der 
erfindungsgemafien 3-Schichttablette nach 8 Stunden deudich groBer ist als die Freisetzung aus den sogenannten ge- 
meinsamen Matrixtabletten. 

Die Abb. 3 zeigt das Freisetzungsprofil von retardierten Matrixtabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, die als 
Wirkstoff nur 100 mg Tramadol in einer hydrophilen Matrix aus Hydroxypropylmethylcellulose enthalten. Ein Vergleich 
der Abb. 1 mit Abb. 3 zeigt, daB die freigesetzten Mengen an Tramadol aus den erfindungsgemaBen 3-Schichttabletten 
mit >75% der Freisetzung aus den Tramadol Tabletten mit > 80% entsprechen. 



30 



Beispiel 2 

Die Zubereitung der einzelnen Schichten erfolgte analog zu Beispiel 1 . AnschlieBend wurden die beiden wirkstoflfhal- 
ligen Schichten mit der dazwischcn liegenden TVennschicht analog zu einer 3-Schichttablette mit einem Durchmesser 
von 16 mm verpreBt. 



35 



40 



45 



50 



60 



65 
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Zusammensetzung der 3-Schichttablette 



^ _J 1 ft 1 l_ i ■ ■ 

Tramadolhydrochlorid 


100.00 


mg 




Mikrokrjstalline Cellulose 


82.00 


mg 




(Avicel PH 101; FMC) 








Hydroxypropylmethylcellulose, 


63.00 


mg 




100 000 mPa • s ^Metolose 90 SH 100 000 








ShinEtsu) 








Hochdisperses Siliciumdioxid 


2.50 


mg 




(Aerosil, Degussa) 








Magnesiumstearat 


2.50 


mo 


1. Schicht: 250 mg 


Mikroknstalline Cellulose 


94.00 


ma 




(Avicel PH 101 FMC) 








MUei V6i 1 ieizi6o "oiy vinyipyroiiQon 


R nn 


mg 












Magnesiumstearat 


1 .00 


mg 


Trennschicht: 100 mg 


Diclofenac-Na, mikronisiert 


60.00 


mg 




iviiKroKrisiaiiine ueiiuiose 


132.00 


mg 




(Avicel PH 101, FMC) 








Hydroxypropylmethylcellulose, 100 000 mPa s 


63.00 


mg 




(Metolose 90 SH 100 000, ShinEtsu) 








Hochdisperses Siliciumdioxid 


2.50 


mg 




(Aerosil, Degussa) 








Magnesiumstearat 


2.50 


mg 


3. Schicht: 250 mg 


Gesamt 


600.00 


mg 





Das Freisetzungsprofil war wie folgt: 



Zeit in min 


Freigesetzter Anteil in % 




Diclofenac 


Tramadol 


30 


0 


35 


120 


0 


71 


240 


14 


85 


360 


18 


90 


480 


37 


95 


600 


56 


99 



Beispiel 3 

Tramadolhydrochlorid und Diclofenac-Na warden analog Beispiel 1 jeweils mit mikrokristalliner Cellulose, Hydrox- 
ypropyLmethylcellulose, hochdispersem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat in einem geeignetem Mischer gemischt 
und anschlieBend auf einer geeigneten Tablettenpresse gemeinsam miteiner wirkstofffreien Zwischenschicht aus Mikro- 
kristalliner Cellulose, quervernetztem Polyvinylpyrolidon und Magnesiumstearat zu 3-Schichttabletten mit den MalSen 
7 mm X 14 mm mit einer Bruchkerbe verprefit. Die Tkbletten besitzen eine Harte von 100-130 N. 
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Zusammensetzung der 3-SchichttabIette 





Tramadolhydrochlorid 


100.00 


mg 




5 


Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101; FMC) 


82.00 


mg 






Hydroxypropylmethylcellulose, 


63.00 


mg 




LO 


100 000 mPa s (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 








15 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2.50 


mg 




(Aerosil, Degussa) 










Magnesiumstearat 


2.50 


mg 


1 . Schicht: 250 mg 


20 


Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101. FMC) 


94.00 


mg 






Quervernetztes Polyvinylpyrolidon 


5.00 


mg 




25 


(Kollldon CL, BASF) 










Magnesiumstearat 


1.00 


mg 


Trennschicht: 100 mg . 


30 


Diclofenac-Na, mikronisiert 


50.00 


mg 




Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 101. FMC) 


132.00 


mg 




35 


Hydroxypropylmethylcellulose, 100 000 mPa 
s (Metolose 90 SH 100 000, ShinEtsu) 


63.00 


mg 






Hochdisperses Siliciumdioxid 


2.50 


mg 




40 


(Aerosil, Degussa) 










Magnesi umstearat 


2.50 


mg 


3. Schicht: 250 mg 


45 


Gesamt 


600.00 


mg 





Das Freisetzungsprofil wurde analog Beispiel 1 bestimmt und ist in der nachfolgenden T^belle angegeben, wobei sich 
die Einzelschichten der Tablette im Verlauf der ersten Stunden der Freisetzung voneinander ablosen und dann jeweils als 
separate Hnheiten in der Freisetzungsapparatur vorliegen und freisetzen. 
50 . . 





Zeit in min 


Freigesetzter Anteil in % 






Diclofenac 


Tramadol 


55 


30 


0 


22 




120 


0 


45 


60 


240 


15 


60 


360 


31 


70 




480 


50 


80 


65 


600 


72 


96 



8 



DE 1 99 27 688 A1 : Pa3e..9 of J_4 



DE 199 27 688 A 1 

Patentanspriiche 

1 . Mehrschichttablette, enthaltend in mindestens einer Schicht Tramadol und in mindestens einer Schicht Diclofe- 
nac und/oder deren jeweils physiologisch vertragliches Salz, wobei die wirkstoIHialtigen Schichlen jeweils durch 
eine Trennschicht voneinander getrennt sind. 5 

2. Mehrschichttablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie als physiologisch vertragliches Salz des 
Traiiiadbls Trarnadolhydrochlorid, Tramadolhydrobromid, Tramadolsulfat, Traniadolphosphat, Tramadolfuinarat, 
Tramadolsuccinat, Tramadolmaleat, Tramadolnitrat, Tramadolacctat, Tramadolpropionat, Tramadolmalonat, Tra- 
madofcitrat, Tramadoltartrat, Tramadolbenzoat, Tramadolsalicylat, Tramadolphthalat und/oder Tramadolnicotinat, 
besonders bevorzugt Trarnadolhydrochlorid und als physiologisch vertragliches Salz des Diclofenacs Diclofenac- 10 
NaU^um, Diclofenac-Kalium, Diclofenac-Kalziuin, Diclofenac-Magnesium und/oder Diclofenac-Colestyrainin, be- 
vorzugt Diclofenac-Natrium enthalt. 

3. Mehrschichttablette nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus sieben Schichten, bevorzugt 
aus funf Schichlen und besonders bevorzugt aus drei Schichten besteht. 

4. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt 15 
an Tramadol-HCi 2 bis 60 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 45 Gew.-% und besonders bevorzugt 10 bis 35 Gew.-% bezo- 
gen auf die Gesamtmenge der Mehrschichttablette betragt. 

5. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt 
an Diclofenac-Na 2 bis 30 Gew,-%, bevorzugt 5 bis 25 Gew.-% und besonders bevorzugt 6 bis 20 Gew,-%, bezogen 

auf die Gesamtmenge der Mehrschichttablette betragt. 20 

6. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Trama- 
dol- und/oder die Diclofenac-haltige Wirkstoff schicht jeweils eine Schichtdicke von 0,05 mm bis 5 mm, vorzugs- 
weise von 0,1 imn bis 4 mm und besonders bevorzugt von 1 mm bis 3 mm aufweist. 

7. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens 
eine der wirkstofihaltigen Schichten den Wirkstoff in einer retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichmafiig ver- 25 
teilt, aufweist. 

8. Mehrschichttablette nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die MaUrix wenigstens ein Polymeres, ein 
Wachs, ein Fett, eine Fettsaure, einen Fettalkohol oder einen entsprechenden Ester oder Ether aufweist. 

9. Mehrschichttablette nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi als Polymere Celluloseether, Celluloseester 
und/oder Acrylharze eingeselzt werden. 30 

10. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi als Matrix- 
material Ethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Mono- 
und Diglyceride von Fettsauren mit C12-C30 und/oder Fettalkoholen noit C12-C30 oder deren Gemische eingesetzt 
werden. 

11. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche I bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi minde- 35 
stens eine Schicht eine retardierte, partikulare Form von TYamadol oder Diclofenac und/oder deren entsprechende 
physiologisch vertragliche Salze enthalt, bevorzugt als Granulate, Mikrokapseln und/oder Pellets, besonders bevor- 
zugt durch Extrusion und/oder Spheronisation heigesteUte Pellets. 

12. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Trennschicht eine Schichtdicke von 0,05 mm bis 10 mm, vorzugsweise von 0, 1 mm bis 5 mm und besonders bevor- 40 
zugt von 0,15 mm bis 3 mm aufweist. 

13. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Trennschicht aus physiologisch vertraglichem Material besteht. 

14. Mehrschichttablette nach einem oder mdireren der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Trennschicht auf einem, fur die Wirkstoffe nicht oder wenig permeablem, physiologisch vertraglichem Material, 45 
vorzugsweise einem Polymeren, einem Wachs, einem Fett, einer Fettsaure, einem Fettalkohol oder einem entspre- 
chenden Ether oder Ester basiert und einen Schmelzpunkt von 40°C aufweist. 

15. Mehrschichttablette nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die li-ennschicht auf einem physiologisch 
vertraglichen Polymeren, vorzugsweise Celluloseacetat, Cellulosebutyrat, Polyethylen oder Ethylenvinylacetat-Co- 
polymeren basiert. 50 

16. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Trennschicht zwar aus fur die Wirkstoffe an sich permeablem Material besteht, die Schichtdicke aber so bemessen 
ist, dafi die beiden Wirkstoffe wahrend der Freisetzungsdauer nicht miteinander in Kontakt konunen. 

17. Mehrschichttablette nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafi die permeable Schicht auf Cellulose- 
ethem, Celluloseestem und/oder Acrylatharzen, vorzugsweise auf Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydro- 55 
xymethylcellulose, Hydroxymethylpropylceliulose, Poly(meth)acrylsaure und/oder deren Derivaten, wie deren Sal- 
zen, Amiden oder Estern basiert. 

18. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Trennschicht und/oder die wirkstoffhaltigen Schichten weitcre Hilfsstoffe, wie Fullstoffe, Gleit-, Schmier- und 
FlieSregulierungsmittel enthalt. 60 

19. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dafi sie mit 
mindestens einem Oberzug versehen ist. 

20. Mehrschichttablette nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB der Uberzug retardierend ist. 

21 . Mehrschichttablette nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB der Uberzug auf einem wasserunloslichen 
Polymeren oder Wachs basiert. 65 

22. Mehrschichttablette nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB als Polymeres ein Polyacrylharz oder 
Cellule sederi vat, vorzugsweise Alkylcellulose, eingesetzt wird. 

23. Mehrschichttablette nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB Ethylcellulose und/oder ein 
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Poly(meth)acrylat als Polymeres eingesetzt wird. 

24. Mehrschichttablette zur zweimaligen Applikation pro Tag nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das TVamadol bzw. das Diclofenac innerhalb von 8 Stunden zu > 70 Gew.-% bzw. zu > 60 Gew.'% 
freigesetzt wird. 

25. Mehrschichttablette zur einmaligen Applikation pro Tag nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 24, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Tramadol bzw. das Diclofenac innerhalb von 16 Stunden zu > 70 Gew.-% bzw. zu 
> 60 Gew.-% freigesetzt wird. 

26. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB sie min- 
destens eine Sprengschicht aufweist, die bei Kontakt mit waBrigen Korperfliissigkeiten die Ablosung der verschie- 
denen Schichten voneinander bewirkt. 

27. Mehrschichttablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB die Ta- 
blette mindestens eine Bruchkerbe enthalt, welche die Teilung der zu verabreichenden Dosis, vorzugsweise die Hal- 
bierung, ermoglicht. 

Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungcn 
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